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2 -lmino-l # 2-dihydro-3H-l ^ -ben zodiazepin e 
and Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Imino-l,2-dihydro-3H-l,4-benzodlazepinen der allgemeinen 

Forme 1 I 



worin R 1 Wasserstoff oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
Cycloalkyl-, cycloalkenyl- oder Aralkylgruppe mit 
nicht mehr als 12 Kohlenstof fatomen, insbesondere 



R 2 Wasserstoff, Benzyl oder niederes Alkyl, 
R 3 erne Aryl-, Hetaryl-, Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl- 
oder Cycloalkenylgruppe, deren Molgewicht 160 
nicht ttberschreitet und die auch noch substituiert 
sein kann, insbesondere die Phenylgruppe, die auch 
noch durch Halogen, Tr if luormethyl, Nitro, Methoxy 
oder Methyl monosubsti tuier t oder durch Halogen 
und/oder Methyl disubstituiert sein kann, 

bedeuten und worin der Kern I durch Halogen, niederes Alkyl, 
Trif luormethyl, Methylsulfonyl , Methylthio, Methoxy oder Nitro 




R 



3 



aber Wasserstoff, niederes Alkyl oder Benzyl, 
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monosubstituietrt oder durch Halogen und/oder niederes Alkyl 
disubstituiert sein fcanri. 

Die Erfindung be trif ft ferner 2-Imino-l , 2-dihydro-3H-l , 4- 
. benzodiazepine der allgemeinen Pormel ii 



C=N X 
I 

worin niederes Alkyl oder Benzyl, 

R 2 Wasserstoff, niederes Alkyl oder Benzyl , 
R 5 Phenyl/ das auch noch durch Halogen, Trif luormethyl, 
Nitro, Me thoxy oder Methyl monosubstituiert oder 
durch Halogen und/oder Me thy 1 disubstituier t 
sein kann oder Pyridyl oder Thienyl 

bedeuten und der Kern I durch Halogen, Methyl, Trif luormethyl, 
Me thy 1 sul f ony 1 , Methylthio, Nitro oder Me thoxy monosubstituiert 
oder durch; Halogen und/oder Methyl disubstituiert sein kann. 

Das erfindung sgemS e Ver f ahren ist dadurch gekennzeiqhnet, 
dai3 man Cyan-methyl -imide der allgemeinen Formel III 



NHR T 



in 



G=N-CH-CN 

I: 

R. 



1 L 



3 "2 
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worin , R 2 und R 3 die bben angegebenen Bedeutungen haben 

und der Kern I durcb Halogen, niederes Alkyl, Trif luormethyl, 

Nitro, Methylsulfonyl, Metbylthio oder Methoxy monosubsti- 

tuiert Oder durcb Halogen und/oder niederes Alkyl disub- 

stituiert sein kann, zu Verbindungen der allgemeinen Formel I 

zyklisiert. Die Zyklisierung der Verbindung der allgemeinen 

Formel III erfolgt in An- oder Abwesenbeit inerter LSsungs- 

mittel durch Behandlung mit wasserfreien Sauren bei Tempe- 

raturen von -70 bis + 150 0 C, vorzugsweise bei Temperaturen 

zwiscben -20 und + 50°C. Hobere Temperaturen anzuwenden ist 

im allgemeinen nicnt erf order licb. Die erfindungs'gemafie 

Reaktion lauft in vielen FSllen aucb bei Temperaturen bis 

berab zu -70° C erstaunlich rascb und mit erstaunlich guten 

Ausbeuten ab. Die Bildung von 2-lmino-l, 2-dihydro-3H-l , 4- 

benzodiazepinen durch die erf indungsgemMfle Reaktion war iiber- 

raschend, da z.B. bekannt.war, daB sich Nitrile in Gegenwart 

von wasserfreien MineralsSuren zu substituierten Triazinen 

trimerisieren. Leicht trimerisieren sich insbesondere solche 

Nitrile, die in der unmittelbaren Nachbarschaft der Cyangruppe 

stark elektronenziehende Atome oder Atomgruppen tragen 

(vergl. Grundmann, . Weifie und Seidl, Annalen 577. (1952 ), 

S. 86). Da die als Ausgangsprodukte benutzten verbindungen 

der allgemeinen. Formel. Ill in der Nachbarschaft der Cyan- 

vermogen 

gruppe eine stark elektronenziehende Immoniumgruppe aus2iibil<|erN 
war auch fttr sie eine Trimerisierung zu Triazinen zu erwarten. 
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Die bei der erf indungsgemaflen Reaktion als Ausgangsprodukfce 
verwendeten Verbindungen- dier allgemeinen Formel III lassen 
sich beispielsweise durch Umsetzung von Ketiminen der allge-^ 
me inen Formel IV mit einemxc^-Aminonitril der allgemeinen 
Formel V gewihnen: ■ •> 



NR. 
6 



L 1 JL + H 2 N-CH-CN -— Li ll + H 2 

^^C=N-R R ^*^C=N-CH-Ctf 

I 2 I I 

3 R 3 R 2 

IV V . Ill 



In diesem Reaktionsschema haben R 1# R 2 und R 3 die oben genannte 
Bedeutung und der Kern I kann durch Halogen, niederes Alkyl, 
Trifluormethyl, Methylsulfonyl, Nitro, Methylthio, Methoxy 
monosubstituiert oder durch Halogen Aind/oder niederes Alkyl 
disubstituiert sein. R^ bedeutet Wasserstoff oder einen 
aliphatischen, cycloalipha tischen oder araliphatischen Rest, 
der gegebenenfalls -substituiert sein kann. Bei der . Umsetzung 
der Verbindung IV mit der Verbindung . V ist es zur Erzielung 
einer hohen AusT^eute an der Verbindung III zweckmaJlig, ciie 
Verbindung V in Form eines Salzes, vorzugsweise in Form 
eines Salzes der Chlorwasserstof f sSure , einzusetzen. Die 
Verbindung IV reagiert mit einem.Salz der Verbindung V im 
allgemeinen bei Zimmer tempera tvtr oder leicht erhohter Temper 
ratur in einem geeign'eten Losungsmittel . Das im allgemeinen 
als Hydrochlorid anfallende Amin H 2 NR 6 und die Verbindung III 
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Iconnen leicht getrennt werden. Die Trennung kann z.B. dadurch 
erfolgen, daB man das Losungsmittel abdampft und den Rudk- 
stand mit einem geeigneten Losungsmittel ausrtthrt, in dem 
die Verbindung III lfislich und das Aminsalz unloslich ist. 
Eine weitere Reinigung der Verbindung III zur Zyklisierung 
ist dann in den meisten Fallen nicht erf order lich. 

Die Ketimine der allgemeinen Pormel IV sind ihrerseits aus 
den zugrundeliegenden Oxoverbindungen VI 



NHR 1 ^ NH— R, 



1 11 — > LM 

<p . O + I^N-Rg "HjO = N - R 

R 3 R 3 



6 



VI IV 
durch Reaktion mit den Aminen HjNRg unter Abspaltung von 
Wasser erhSltlich. 

Die <*-Aminonitrile der allgemeinen Formal V sind durch die 
Streckersche Synthese aus einem Aldehyd und Ammoniumcyanid 
bzw. Blausaure und ttberschussigem Ammoniak leicht zugahglich. 

Als geeignete inerte Losungsmittel zur Durchftthrung des 
erfindungsgemaoen Verfahrens konnen beispielsweise verwendet 
werdent aliphatische und aromatische Kohlenwa»»er«tof fe, wie 
z.B. Benzol, Toluol, Xylole, Cyclohexan, Dekalin, Tetralin, 
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halogenierte aromatische und aliphatische Kohlenwasserstof fe, 
wie z.B. Chlorbenzol, Broiribenzol, o-Dichlorbenzol, Chlor- 
naph tha lin , Me thylenchlbr id, Chlorof orin, Tetr achlorkohlens toff 
sov*ie Chlorf lubrderivate von Kdhlenwasserstof fen, z.B. von 
A than und Me than. Auflerdem sind als inerte Losungsmittel 
geeignet geradkettige und zyklische Xther, wie z.B. Diathyl- 
ather, Dibutyiather, Dioxan, Tetrahydrofuran; ferner Ester, 
wie z.B. EssigsSureathylester? Alkohole, wie z.B. Methanol, 
Sthanol, n- und Isobutanol. Die vorstehend genannten Substanzen 
und Substanzklassen stellen nur eine beispielhafte Auswahl dar. 
Es ist auch moglich Losungsmittelgemische anzuwenden oder 
ohne Losungsmittel zu arbeiten, wenn bei der Durchfiihrung 
der erfindungsgemSflen Reaktion Qberschtissige satire, wie z.B. 
SchwefelsSure, Fluflsaure oder EssigsSure verwendet~tflrd. 

Als geeignete wasserfreie SSuren fUr die Durchftihrung der 
erfindungsgemaflen Reaktion seien beispielsweise neben der 
bereits erwMhnten Schwefel-, FluG- oder EssigsSure genannt: 
Chlorwasserstof f , Brorawasserstof f , Perchlorsaure, Sulf on- 
sMuren der aliphatischen, aroma tischen und heterocyclischen 
Reihe, Carbon s3ur en, wie Mono-, Di- und Trichloressigsaure , 
Benzoesaure. Es hat sich als zweckmSOig erwiesen, bei der 
Durchftihrung der erf indungsgemSBen Reaktion sauren xait 
einem p K -Wert kleiner als 4 zu verwenden. 
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Die Verbindungen der Formel II und ihre fur medizinische Zwecke 
geeigneten Salze stellen wertvolle Arzneimittel dar. Sie besitzen 
sedierende, muskelrelaxierende, antipsycbotische , anxiolytische 
und antikonvulsive Eigenschaf ten bei geringer ToxizitHt. Gegen- 
iiber den bisher bekannten Benzodiazepinen ahnlicher Institu- 
tion zeigen die erf indungsgemalien Verbindungen ein anderes, 
pharmazeutisch wertvolles Wirkungsspektrum. im Gegensatz zu 
im Handel befindlichen Benzo-1 , 4-diazepinen nit einer Qxogruppe 
in 2-Stellung zeichnen sich die erfindungsgemafien Produkte 
durch eine wesentlicb bessere Ldslichkeit in Wasser aus, was 
fUr manche pharmazeutischen Anwendungen von besonderer Wichtig- 
keit 1st. Die verbindungen der Formel II stellen daher aus den 
vorgenannten Grunden eine wertvolle Erganzung der bisber 
bekannten JP-sycbopharmaka dar. 

Die verbindungen. der Formel II oder ihre geeigneten Salze 
konnen als Medikamente in Form pbarmazeuti sober Praparate 
verwendet werden. , Die pharmazeutischen Praparate konnen bei- 
spielsweise .als Table tten/Suppo si tor ien, Kapseln, Emulsionen 
oder Suspensionen in an sich bekannter weise durcb Verwendung 
von pharmazeutiscben. Tragersubstanzen hergestellt werden, die 
mit den Verbindungen riicht reagieren. Als pharmazeutische 
Tragersubstanz kann jede fur den . vorgesehenen zweck geeignete 
Substanz verwendet werden, beispielsweise Talkumf Starke, 
Pflanzenole, .Vaseline.. Gegebenenfalls konnen die pharmazeu- 
tischen Praparate auch noch andere therapeutisch wirksame 
Substanzen entbalten. 
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Die in den nachfolgenden Beispielen gehannten Temperaturen 
sind in Grad Celsius angegeben. Die Schmelzpurikte sind nicht 
korrigiert* 

Beispiel 1 ; 

16,3 g 2^Butylamino-5-chlor-benzophenon-cyanmethylimid 
(Anti-Form) warden in 170 cm 3 wasserfreiem Xylol gelost. Dann 
wurde 2 Std. lang trockener Chlorwasserstof f zunachst unter 
j^' Eisktthlung, spater bei Raumtertiperatur eingeleitet. Danach war 
im Dannschichtchromatograrom der fast weiflen Suspension keine 
A u sg a ng s sub s t a n z mehr na chz uwe i sen . Es wurde abgesaugt, mit 
wasserfreiem Petrblatitier (Siedebereicli 60-80°) gewaschen und ; 
bei Raumteraperatur im Vakuum getrocknet. Es wurden 19,8 g des 
Dihydrochlorids des 1 -Butyl- 2 - imino- 5 -phenyl - 7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l/4-behzodiazepins erhalten, das bei 155-165° 
unter Zersetzung 'schmolz . Die Substanz erwies sich im Dtlnn- 
schidh tchr oma togr ainra a Is praktisch einheitlich. 

| 2,0 g des Dihydrochlorids wurden im 6lpumpen vakuum 2b Std. 
auf 12b° erhitzt* Es wurden 1/8 g des Monphydroehlorids des 
l-Butyl-2-imino-54phenyi-.l , 2-dihydro^3H-l ^4-benzodiazepins 
erhalten, das bei 243-244 p unter Zer&etzung schmolz. 

Analyst- e^gH^ Q ClN^ .HCl^ Mol 362 

ber;r ~63,Q % G, 5,8 % H, 11,6 % N 
gef.s 62>? % C h 6,6 96H, 11,1 % N 
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Ersetzte man bei der Durchftihrung der erf indungsgemSflen 
Reaktion das als Losungsraittel verwendete Xylol durch Petrol- 
ather, Methylenchlorid Oder durch Monof luortrichlormethan, 
dann wurde das gleiche Ergebnis erhalten. 

Das als Ausgangssubstanz verwendete 2-Butylamino-5-chlorbenzo 
phenon-cyanmethylimid wurde durch Umsetzung von 2-Butylamino- 
5-chlor-benzophenonimid mit einem geringen Oberschufl an 
Glyzinnitril-Hydrochlorid In wasserf reiem Methanol bei 
Raumtemperatur hergestellt. Nach 2 Std. wurde vom Ammon- 
chlorid abgesaugt, die Losung im Vakuum eingedampft und der 
RUckstand mit Ligroin ausgekocht. Dabei wurde das 2-Butyl- 
amino-5-chlorbenzophenon-cyanmethylimid in einer Ausbeute 
von 91-93 % d.Th. erhalten, das nach der Umkristallisation 
aus Ligroin in der reinen Anti-Form mit einem Schmelzpunkt 
von 99-101° vorlag. 

Der Nachweis der Anti-Form wurde durch das Kernresonanz- 
spektrum gefiihrt. Dabei zeigte sich, dafl eine Wasserstoff- 
brttcke die Anti-Form VII stabilisiert: 




C - BR, 



2 



VII 



VIII 
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Infolge dieser Stabilisierung und aus sterischen GrQnden war 
die Bildung eines Diazepinringes aus der Verbindung VII hicht 
zu erwarten. Es war vielmehr anzunehmen, dafl sich bei der 
gegebenen Konfiguration der Verbindung VII aus ihr das ener- 
' getisch stabile Amino-isochinolin der Formel VIII bilden wUrde 
(vergl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Auf- 
lage, Band 11/1, Seite 999 "£.)/ 

NMhere Unter suchungen haben ergeben, daa sich bei der Her- 
stellung des 2-Butylamino-5-chlorbenzophenon-cyanmethylimids 
zunilchst ein Gemisch der beiden Stereo-isomeren (Syn- und 
Anti-Eorm) bildet. Ehnliche VerhSltnisse liegen aucb bei den 
anderen Verbindungen der allgemeinen Formel III vor. Bei 
ihrer Herstellung entstehen Gemische der beiden Stereoisomer en, 
in denen die Anti-Form im allgemeinen Oberwiegt. Zur Durch- 
ftthrung der erf indungsgemaflen Reaktion konnen beide stereoiso- 
mers Formen und das Stereoisomerengemiscb verwendet werden. 

B*iapiel 2 : 

5,0 g 2-Methylamino-S-methoxy-benzophenon-Gyanmethylimid wurden 
in wasserfreiem Xylol gelSst. Dann wurde 2 Stunden lang 
trockener Chlorwasserstof f zunSchst unter BiskOhlung, spSter 
bei Raumtemperatur. eingeleitet. Die weifle Suspension wurde 
dann unter Eisktthlung mit trockenem Ananoniak gesMttigt und 
der Ammonchloridniederschlag durch Absaugen entfernt und die 
L5»ung im Vakuum eingedampft. Der Rttckstand (5,4 g) wurde aus 

10981072203 
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Cyclohexan-Benzol umkristallisiert. Es wurden so 4,2 g 
1-Me thyl-2-imino-S- P henyl-7-methoxy-l , 2-dihydro-3H-l , 4-benzo- 
diazepin ernalten, das bei 140-142° unter Zersetzung scbmolz. 
Das Kernresonanzspektrum bestatigte die angegebene Struktur. 

Bei der potentiometriscben Titration mit HC10 4 in Acetonitril 
wurden zwei Weridepunkte ernalten. entsprechend den Aquivalent- 
gewicbten 274 (1- Stufe) bzw. 275 (2. Stufe) . (Ber. 279). 

Das Monobydrocblorid des l-Methyl-2-imino-5-pnenyl-7-methoxy- 
l,2-dibydro-3H-l,4-benzodiazepins scbmolz bei 246° unter 
Zersetzung. 

Analyses Cj^^O-HCl, Mol 315,5 

ber,: 64,7 % C, 5,7 % H, 13,3 % N 
gef. S 64,3%C, 5,8 % H, 13, 1 % N 

Das als Ausgangssubstanz verwendete Cyanmethylimid wurde 
"analog zu Beispiel 1 aus 2-Methylamino-5-methoxy-benzo- 
pbenonimid und Glyzinnitrilbydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 3 ; ,. 

3,0 g 2-Methylamino-benzopbenon-cyanmethylimid wurden in 
30 cm 3 absolute™. Dioxan gelost. Dann wurde bei einer Tempe- 
ratur von efcwa 15°. ein trockener Ghlorwasserstof f strom 
eingeleitet. Nacb 1 Std. zeigte das Dunnscbicbtchromatograinm, 
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dafl die Umsetzung beendet war. Es wurde Ammoniakgas bis zur 
Sattigung eingeleitet, vom Ammonchlorid abgesaugt und das 
Dioxan im Vakuum abdestilliert . Der Rtlckstand wurde in Benzol 
aufgenommen und mit einer Losung von IIC1 in Benzol das Mono- 
hydrochlorid des l-Methyl-2-imino-5-phenyl-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepins, Fp. 258-259° (Zers.) fraktioniert 
ausgefSllt. 

Analyse: C 16 H 15 N 3 .HC1, Mol 285,5 

ber.: 67,2 % C, 5,6 % H, 14, 7 % N 
^ gef 66, 9 % C, 5,4 % H, 14,3 % N 

Das Ausgangsprodukt war aus 2 -Me thy lamino-benzophenonimid 
und Glyzinnitril hergestellt worden. ■ 

Ans telle von Dioxan wurde auch absolutes Methanol und Athanol 
als Lpsungsmittel verwendet. Bei im iibrigen gleicher Arbeits- 
weise wurde das Monohydrochlbr id des l-Methyl-2^imino-5- 
phenyl-1 , 2-dihydro-3H-l , 4-benzodiazepins in 85-95%iger 
Ausbeute erhalteh. 

i ■ 

Beispiel 4 : 

8,0 g 2-Methylamino-benzophenon-cyanmethylimid, gelSst in " 

3 ^ 
80 Gin Wasserfreiem 6-Dichlorbenzbl, wurden mit 2 , 6 cm 

wasserfreier Schwe f e Is aur e bei R a um tempe r atur gertihrt. Nach 
20 Std. war die Umsetzung beendet. Es wurde Ammoniak ein- 
geleitet, vom abgesGhiedenen Ammonsulfat abgesaugt , das 
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LSsungsmittel teilweise im Vakuum auf dem Wasserbad abgedampft 
und durch vorsichtiges Einleiten von Chlorwasserstof f 
fraktioniert gefallt. Es wurden 6,5 g des Monohydrochlorids 
des 1-m thyl-2-imino-5- P henyl-l , 2-dihydro-3H-l, 4-benzodiazepins 
erhalten. Fp 258-259° (Zers.). Das Hydrochlorid 1st identisch 
mit dem Hydrochlorid des Beispiels 3. 

V 

Beispiel 5 s 

in 8,0 g 2-Butylamino-5-ehlor-benzophenon-cyanmethylimid # 
gelost in SO cm 3 o-Dichlorbenzol, wurden bei 5-10° trockener < 
Bromwasserstoff eingeleitet. tfach 2 Std. wird der fast weifle 
Niederschlag abgesaugt. Das Dttnnschichtchromatogramm der 
gepuf ferten Losung dieses Rllckstands war bis auf Spuren von 
Verunreinigungen identisch mit dem der Substanz, die im 
Beispiel 1 beschrieben wurde. Perner erhielt man nach 
Suspendieren in wasserfreiem Toluol und Aufarbeiten mit 
Ammoniak entsprechend den Angaben in Beispiel 3 das in ^ 
Beispiel 1 beschriebene Monohydrochlorid vom Fp 243-244° 
(Zers. ). 

Beispiel 6 : 

3,5 g 2-Methylamino-5-methoxy-benzophenon-cyanmethylimid 
und 4.6 g Trichloressigs.ure wurden in 35 cm 3 Monochlor- 
benzol 15 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wurde unter 
Ei.kUhlung mit trockenem Ammoniak ge.Mttigt und der Nieder- 
schlag durch Absaugen abgetrennt. Das Filtrat wurde im 
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Vakuum bei einer Badtemperatur bis 50° eingedampft und der 
Rtlckstand aus Benzol-Cyclohexan urnkristallisiert . Es wurden 
3,0 g l-Methyl-2-imino-5-phenyl-7- m ethoxy-l,2-dihydro-3H- 
benzodiazepin erhal ten, Fp. 140-142° (Zers.), Hydrochlorid 
246° (Zers.). Die Substanzen sand nvit den entsprechenden 
Substanzen des Beispiels 2 identisch. 

Xhniiehe Ergebnisse wurden erhalten, wenn anstelle der 
Trichloressigsaure die aquivalente Menge Dichlor-, Mbno- 
chlor- bder unsubstituierte Essigsaure oder deren Mischungen 
eingesetzt wurden. 

Bei spiel 7 » 

2,8 g 2-Methylaraino-5-trifluormethyl-benzophenon-cyanmethyl- 
imid, 4,0 g wa sser freie p-Toluol sul fonsSure und 40 ciri 3 
o-Dichlorbenzol wurden 4 Std. bei 2o° geruhrt • Danach wurde 
unter EiskUhlung mit Airimoniak gesattigt. Durch Auf arbeiten 
entsprechend den Angaben in Beispiel 3 wurden 2,0 g 1-Methyl- 
2-imino r 5-phenyi-7-trif luormethyl-1 , 2-dihydro-3H-l , 4- 

benzodiazepin-monohydrochlorid erhalten. Fp. 250° (Zers.), 
nach BraunfMrbung ab 230°. 

Analyae, C 17 H i4 F 3 N 3 .HCl, Mol 353,5 

ber. j 57,6 % c, 4,25 % H, - -11, 9 % N 
gef . , 57, 1 % C, 4,4 % H, 12, O % N - 
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Wur de anstalla »on p-^luolaulfcnsaura die Squivalente «anga 
wassKfMie r Percblorsaure eingaaat Zt . - wurda das gleicha 
Ergebnis ertialten. 

oas Ausgangaprodu* t wurde aus ^Metnyla^-trifluornethyl- 
„anz°pbenon-imid und einern geringen Oberacbu* Glyzinnitril- 
fcydrochierid durch stenenlaszen bei R a^ t en^era t ur berge- 
atellt. Nacb 2 Btd. wurde entsprecbend dan Angaben in Bar- 
spiel 1 aufgearbeiret. Es wurde ao 2-«ethylandno-5- t rixluor- 
Mt Kyl-benzopbenon-=yanmetnylimid in Form einaa Gemizchee 
der baidan staraoison>aran (Syn- und Anti-Form) arhaltan. 
daa bei 95-105° aclmolz. 

Beispiel 8 : 

20 0 g 2-Athyla I aino-5-chlorben Z ophenon-(2-athylhexyl)-imin 
wurden mit ISO cm 3 absolute* Alkonol und 6,5 g Glyzinnitril- 
hy drocblorid 5 Std. bei 40° gerObrt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum verdampft, der Ruckstand mit wasserfreiem Toluol 
ausgeruhrt und das Filtrate! 0-10° mit trockenexn Chlor- 
wasserstoff gesattigt. Nacb 2 Std. wurde 15 Min. lang 
trockener Stickstof f . durch die Losung geblasen und dann 
20 g Triathyiamin unter Eiskiinlung zugetropft. Nach Absaugen 
und Elndampfen der Losung wurde der Ruckstand in Benzol 
aufgenommen und mit Chlorwasserstof f fraktioniert gefallt. 
Das reine i-Athyl-2-imino-5-phenyl-7-chlor~l, 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin-monohydrochlorid schmolz bei 241-244° 
unter Zersetzung. 
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Analyse: CiyH^gN^ct, Mbl 297/S / 

ber.s 68,7 % C, 5,4 % H, 14,1 % N 
gef .s 68, 6 % C, 5/3- % H, 13,9 % N 

Das 2~Xthylamino-5-chlorbenzophenon^ (2-athylhexyl)-iinin 
wurde durch Erhitzen yon 2^&thylamin-5--chlorbenzophenon 
mit liber schiissigem 2^Xthylhexylamin aiif 17Q° unter Abdestil— 
lieren des gebildeten Wassers hergestellt. Nach. Abdestillieren 
des (Iberschiissigen Xthylhexylamins im^Vakuura wurde das olig 
anfallende Reaktionsprodukt ohne weitere Reinigung mit dem 
Glycinnitril-hydrocTilor id umgesetz t . 

Auf analqge Weise kShnen beispielsweise folgende Ketone in 
die entsprechenden Ke timine der Forme 1 IV ttbergeftlhrt 
werden: 

2 -Me thy lamino-benzophenon , 2 -Me thy lamino- 5 , 2 • -dime thoxy- 
benzophenbn ', 2 -Me thylamino-5— me thyl-benzophenon, 2-Jithylamino- 
3 , 5 -d i f luor -be rizopherfon , 2 -Me thy lamino-5-chlor-2 1 -f luor- 
benzophenon, ^-Methylamino-S-nitro-^' -me thyl-benzophenon/ 
2-Methylamirio^5-Ghlor-3 1 -nitrd-benzpphenon, 2-Butylamino- 
5-chlqr-benzophenon, . 2-Methylamino-5-brom-benzophenon, 
2-Methylamino— 5-chlor-2 8 -tr if luorme thyl-benzophenon, 
2-Benzylamino-5-f iuor-benzophenon/ 2 -Ally lamino- 5-chlor- 
benzophenozl, 2 -Me thylamiho-5-tr if luorme thyl-benzophenon, ; 
2 -Methyl amino-2 1 -chlor-berizophenon, 2 -Croty lamino-benzo- 
phenon, 2-Propargylamino-5-chlor-benzophenori, 2-Methylamino- 
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5-tert.butyl-benzophenon, 2-Methylamino-4, 5-dine thyl-benzo- 
phenon, 2-Methylamino-5-methylsulfonyl-benzophenon, 
2-lsopropylamino-5-chlor-benzophenon, 2-Methylaminophenyl- 
methyl-keton, 2-Me thylaminophenyl-athyl-keton, 2-Methyl- 
aminophenyl-isopropyl-keton, 2-Methylaminophenyl-n-butyl- 
keton, 2-Methylaminophenyl-n-hexyl-keton, 2-Methylamino- 
pheny 1-cyc lopen ty 1 -ke ton . 2 -Me thy laminopheny 1-2 -fury 1-keton , 
2-Methylaminophenyl-2 ' -pyrimidyl-keton, 2-Methylaminophenyl- 
2', 3'- oder -4 '-pyridyl-keton. 

Die Ketone konnen ahs telle von 2-Xthylbexylamin beispiels- 
weise auch mit Ammoniak, Methylamin, n- und Iso-butylamin, 
unter Druck and unter Zusatz von ZnCl 2 bzw. mit Steorylamin 
Aminoathanol, 3-Me thoxypropylamin bei Normaldruck zu den 
Ketiminen der allgemeinen Formel IV umgesetzt werden. 

Bei3piel 9 : • 

17,2 g Benzylamino-5-chlor-benzophenon-imin wurden mit 
6,3 g Glyzinnitril-hydrochlorid, weiter mit HCl und apSter 
mit Triathylamin entsprechend den Angaben in Beispiel 8 
umgesetzt. Es wurden 12,3 g l-Benzyl-2-imino-5-phenyl- 
7-chlor-l , 2-dihydro- 3H-1 , 4-benzodiazepin-monohydrochlorid 
vom Pp 175-180° (Zera.) erhalten. 
Analyse: C 22 H 18 C1N 3 .HCl, Mol 396 



ber. : 66, 7 % C, 



4,8 % H, 



10,6 % N 



gef . : 



65,8 % C, 



4,8 % H, 



10,4 % N 
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Beispisl 10 : , 

g # 7 g 2H!4ethylamino-5^chlor-benzophen^ in 70 cm' 

absolutem Methanol gelost und mit 3,1 g Alaninnitril HC.1 
versetzt. Nach 2-sttindigem Ruhren bei Raximtemperatur wurde 
im Vakuum eingedampft, der Rttckstand. mit abs. Toluol ausge- 
riih-rt und die Losung wieder im Vakuum eingedampft. Nach 
einmaligem Umkristallisieren ?us Ligroin wurden 5,7 g 
2-Methylaminq-5-chlor-benzophenon- (oC-cyanathyl)-imin als 
praktisch reines Stereo.- isomer engemisch, Fp. 131-133° erhalten 
Durch Umkristallisieren aus petrolather wurden hieraus 4,1 g 
der reinen Anti-Form, Fp. 138-140° abgetrennt. Das KR-Spektrum 
bestatigt die genannte Struktur. 

3,0 g des obengfenannten I somerengemisches wurden in 30 cm 
wasserfreiem Toluol gelost. Unter Ruhren bei 0-10° wurde 
bis zur EntfSrbung (etwa 2 Stundeh) trockener Chlorwasser- 
stoff eingeleitet, danri 7 abgesaugt, mit Petrolather gewaschen 
und im Vakuuin ge trockne t . Es wurden 3,9 g des Dihydrochlorids 
des 1 , 3-Dimethyl-2-imino-5-phenyi-7-chlor-I # 2-dihydro-3H- 
1 , 4-benzodiazepins, Fp 249-250° (Zers.) erhalten. 

Die aus diesem Salz auf Ubliche Weise gewonnene Base schmilzt . 

bei 135-136°, die angegebene Struktur wird durch das 

KR-Spektrum bestatigt . 

Analyses c i 7 u ie C1 ^3' Mo1 297 ' 5 

ber.: 68,6 % C, 5,4 % H, 11.9 % Cl, 14,1 % N 
gef 68, Q % C, 5,0 % H, 11,9 % Cl, ,14,1 % N 

T098 1 0/220a ' 
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Als Verbindungen der allgemeinen Formel V konnen anstelle 
von Glycinnitril oder Alaninnltril beispielsweise auch 
Valinnitril, Norvalinnitril, Phenylalaninnitril, Leucinnitril, 
o^Amino-onanthsaurenitril, a-Amino-caprylsaurenitril oder 
o^-Amino-butyronitril, zweckmaBigerweise in Form ihrer Hydro- 
halogenide verwendet werden, urn die Ketimine der allgemeinen 
Pormel IV in die Verbindungen der allgemeinen Formel III 
zu Uberftthren. Nach der erfindungsgemSfien zyklisierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel III zu den Verbindungen 
der allgemeinen Formel I erha.lt man so z.B. 2-imino-l , 2- 
dihydro-3H-l , 4-benzodiazepine , bei denen R 2 Wasserstof f , 
Methyl, Isopropyl, n-Propyl, Benzyl, Isobutyl, Amyl, n-Hexyl 
und Athyl darstellt. 

Beispiel 11 : 

Wurde entsprechend den Angaben des Beispiels 10 2-Methyl- 
amino-5-chlor-benzophenonimin mit Norvalinnitrilhydrochlorid 
umgesetzt und das so gewonnene.2-Methylamino-5-chlor-benzo- 
phenon-^t-cyan-n-butyl7-imin-Stereoisomerengemisch ebenfalls 
nach den Angaben des Beispiels 10 mit Chlorwasserstof fgas 
behandelt, so wurde l-Methyl-2-imino-3-n-pro P yl-5-phenyl- 
7-chlor-l,2-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin als schwach gelb- 
liche Kristalle, Fp. 114-117° (aus DiathylSther ) erhalten. 

Analyses Cj^H^Cl^, Mol 325,5 

ber.: 10, 9 % Cl, 12 , 9 % N 
gef.s 10,8 % Cl, 12,7 % N 
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Die potentiometrische Titration mit HC10 4 in wasserfreiem 
Acetonitril zeigte zwei Wfendepunkte, entsprechend einem Gehalt 
von 98,6 % bzw. 98,2 % Base, Moi 325 , 5 • 



Bei spiel 12 s 

11, 6 g 2--Amino--5-chlor-benzoplienon und 35 cm 3 2-Xthylhexyiamin 
wurden 10 Std. am Wasserabscheider unter Rttckflufl erhitzt. 
Nach Abdestillieren des uberschttssigen Amins im Vakuum wurde 
der olige RQckstand in 10O cm wasserfreiem Alkohol gelost 
und mit 6,3 g Glyzinnitril-HCl 18 Std, bei 40° geriitirt. Der 
Alkohol wurde . im Vakuum abgezogen und der Riickstand mit* 
Toluol ausgierCihrt, das Filtrat wurde mit Wasser gewaschen, 
sorgf Sltig ,getrocknet und im Vakuum eingedampf t . Der Rttckstand 
war ein nur wenig verunreinigtes Stereoisomerengemisch des 
2-And_no-5-chlor-benzophenon^ aus dem sich ;. ... 

durch Kristallisation aus Ligrbin-Htoluol das Isbmere, 
Fp. 119, 5-120, 5°, isoiieren lieB . 



In 10,0 g des obengeriannten Isomerengemisclies, gelost in 
20G cm : . wasserfreiem Toluol, wurde 2 Std. lang bei 0-10° ein - 
trockener . Chlorwasser stof f s trom .geleite t . : per HCl-Oberschufl 
wurde. mit Stickstoff entfernt, . die Suspension unter EiskUblung 
mit Ammoniak ges&ttigt und anschlieflend abgesaugt . Der 
RQckstand wurde mit Methylenchlorid ausgeriilirt^ filtriert 
und das Filtrat eingedampf t. Es wurden 7, 5 g rohes 2-Amino- 
7~chlor-5~phenyl-3H-l,4-benzodiazepin erhalten, Fp. 229-232°, 
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nach einmaligem umkristallisieren aus Methanol 236-237°. Die 
Substanz 1st mit dem 2-Imino-7-chlor-5-phenyl-l,2-dihydro- 
3H-1 , 4-benzodiazepin tautomer . 

Beiaoiel 13 t 

3 

30 g 2-Methylamino-5-methyl-benzophenon-imin, 450 cm abs. 
Alkohol und 17 g Glyzinnitril-HCl wurden 12 Std. bei Raum- 
temperatur gerUhrt. Durch Eindampfen im Vakuum, Ausrilhren 
mit Toluol, Filtrieren und Eindampfen des Piltrats im Vakuum 
wurden 35,5 g rones 2-Methylamino-5-methyl-benzophenon- 
cyanmethylimin erhalten. 

Durch lO g dieses RUckstandes, gelost in 200 cm 3 wasserfreiem 
Toluol, wurden 2 Std. lang bei 0-10° trockener Chlorwasser- 
st >ff und danach ebenfalls unter Eiskuhlung, trockener 
Ammoniak bis zur Sattigung eingeleitet. Die Suspension 
wurde abgesaugt; der RUckstand mit Toluol gewaschen, das 
Filtrat zur vollstandigen Bntfernung des Ammoniaks im Vakuum 
eingedampft und der RUckstand wieder in wasserfreiem Toluol 
geldst. Durch fraktioniertes Fallen '.mit einer Losung von HCl 
in wasserfreiem Toluol, Absaugen und Trocknen bei 120° und 
0,1 Torr wurden 6.2 g des reinen 1, 7-Dimethyl-2-imino-5- 
phenyl-1 , 2-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin-Hydrochlorids, 

Fp 259-260°-(Zer».) erhalten. 
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Analyse: Cj^Hj^^g , Mbl 299,5 

ber.: 68; 1 % C, 6,0 % H, 14, 05 % N 
gef.; 67>6 % C, 6,1 % H, 14,2 % N 

Entsprechend den Angaben dieses Bei spiels wurden beispiels- 
weise noch folgende Verbindungen hergestellt (die in 
Celciusgraden angegebenen Schmelzpunkte stellen die nicht- 
korrigierten Zersetzung spunk te der Mbnohydrochloride da'r) : 

l-Methyl-2-imino-5- (2-chlorphenyl) -7-chlor-l # 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 249-251° 

l-Methylr-2-iminq-5- (2 -fluor phenyl ) - 7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 240-243° 

1 -Me thy 1^2 -imino-5- ( 2 -me thoxyphenyl ) - 7-chlor-l , 2 -dihy dr o - 3 H'- T 
1, 4-benzodiazepin Fp 23 7-239° 

1-Me thyl^2-imino-5- (2 -trif luorme thy Iphenyl) -7-chlor-l , 2 - 
dihydro-3H-l,4-benzodiazepio. Fp 241-245° 

1 -Me thyl-2 - imino-5 - (p-tolyl) -7-chlor-l, 2-rdihydro-3H- ■ i . { . 
1, 4-benzodiazepin : Fp 242—246° ; 

1 -Me thyl-2 -imino-5 r ( 3 - tr i f 1 uorme tby l£heny 1 ) - 7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 247-252° - : , v ^ 

1 -Me thy l-2-imino-5- ( 3 -iiitropheny 1 ) r 7-chlor-l , 2 -dihydrp - 3H-r. 
1 , 4-benzodiazepin Fp 281-282° - 

l-Methyl-2-imino-5-(3-G}ilorphenyi) -7-chlor-l , 2-dihydro-3H-? 
1, 4-benzodiazepin Fp 250-254— ^ ^ 

1 -Methy l-2^imino--5- (3- f luorphenyi ) - 7-chlor-l f 2^dihydrp-3H- 
1 , 4-benzodiazepin ; Ep 251-255°^ . . 



10 98 1 0/2208 



942744 



l-tfethyl^-imino-S-C^hlorphenyl) -7-chlor-l, 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 257-261° 

l-Methyl-2-imino-5- (4-f luorphenyl) -7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 258-261 , 

1-Me thy l-2-imino-5- (4-trif luormethylphenyl ) -7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l,4-benzodiazepin Fp 257-262 

1-Me thyl-2-imino-5- (4-methoxyphenyl) -7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 259-262 

l-Methyl-2-iiaino-5- (2-f luor-4-methyl-phenyl) -7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l,4-benzodiazepin Fp 250-256 
1-Me thy l-2-imino-5- (2-f ltior-4-methoxyphenyl) -7-chlor-l , 2- 
dihydrb-3H-l,4-benzodiazepin Fp 245-24? 

l-Methyl-2-imino-5- (p-tolyl) -7-c hlor-1 , 2-dihydro-3H-l , 4- 
fcenzodiazepin Fp 264-265° 

1 , 6-Dimethyl-2-imino-5-phenyl-7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
l # 4-benzodiazepin Fp 236-239° 

i-Methyl-2-imino-5-phenyl-7,9-dichlor-l,2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 252-264° 

l-Isopropyl-2-imino-5-phenyl- 7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 23 7-242 

l-Allyl-2-imino-5-phenyl-7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 250-251° 

l-n-Propyl-2-imino-S- (2-chlorphenyl )- 7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 228-231 

l-Methyl-2-iiiino-3-athyl-5-phenyl- 7-chlor-l, 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 248-250° 

1-Me thyl-2-imino-3-methy 1-5- (2-chlorphenyl) -7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 236-239 

1 -Me thy 1-2 -imino-3 -me thy 1- 5 - (2-f luorphenyl) -7-chlor-l , 2- 
dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 245-248 
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1 -Me thy 1-2- imino - 5 -pheny 1-7-f luor-1 , 2-dihydro-3H- 
1 - , 4-benzodiazepiri Fp 256-258° 

l-Methyl-2-imino-5-(2-f luorphenyl ) -7-f luor-1 , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 238-240° 

l-Methyl-2-imino-5- (2-chlorphenyl ) -7-f luor-1 , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 251-253° 

1 -Me thyl-2 -imino-5- (2-trif luorphenyl) -7-f luor-1 , 2-dihydro- 
3H-l,4-benzodiazepih Fp 248-251° 

1 -Me thy 1 -2 - imino-5- ( 4-chlorpheny 1 j - 7- f luor-1 , 2 -dihydr o- 3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 251-254° 

l-Methyl-2-imino-3-methyl-5-(4-chlorphenyl) -7> 9-dif luor- 
l # 2-dihydro-3H-l # 4-benzodiazepih Fp 256-258° 

1 -Me thyl-2 -imino- 5- (4-f luorphenyl) -7-f luor-1 , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 245-249° 

1 -Benzyl -2-imino-5-phenyl-7-f luor-1 , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 177-182° 



l-Methyl-2-imino-5-phenyl-7-brom-l , 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 258-261° 

1 -Me thyl-2 -imino-5- (2-chlorphenyl ) -7-brom-l , 2 -dihydr o-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 249-252° 

1-Me thyl-2 - imino-5- ( 2 - f luorphenyl ) -7-brom-l f 2 -dihydr o-3H- 
1 , 4-berizodiazepin Fp 242-244° 

1, 3 -Dime thy 1-2 -imino-5- (2 -chlorpheny 1 ) - 7-brom-l , 2 -dihydro- 
3H-l / 4-benzodiazepih Fp 249-251° 

1 , 3-Dimethyi-2-imino-5-phenyl-7-trif luormethyl-1 , 2-dihydro- 
3H-1, 4-benzodiazepin Fp 258-259° 

1 -Me thyl-2 - imino-5 - (2-trif luormethylphenyl) - 7-brom-l ,2- 
dihydro— 3H-1 /4-benzodiazepin Fp 245-248° 

l-Mefthyl-2-imino-5- (2-Ghlorphenyl) -7-trif lubrmethyl-1 , 2- 
dihydro-3H-l , 4-benzodiazepin Fp 232-236° 
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l-Methyl-2-imino-5-(2-trifluormethy^ 

1 ,2-dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 237-241° 

l-Methyl-2-imino-5- (2-f luorphenyl) -7-trif luormethyl-1 , 2- 
dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 246-249° 

l-Methyl-2-imino-5-phenyl-r7-nitro-l / 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 247-248° 

1 -Me thy 1-2 - imino-5- ( 2 -chlorpheny 1 ) - 7-ni tro-1 2 -dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 243-250° 

l-Methyl-2 -imino-5- (2-f luorphenyl )-7-nitro-l, 2- dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 239-242° 

l-Butyl-2-imino-5-phenyl-7-nitro-l, 2-dihydro-3H-l, 4- 
benzodiazepin Fp 240-244° 

l-Methyl-2-imino-5-phenyl-7-methylthio-l / 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 243-246° 

l-Methyl-2-imino-5-phenyl-7-methylsulfonyl-l / 2-dihydro-3H- 
1, 4-benzodiazepin Fp 251-254° 

l-Methyl-2-imino-5- (2-f luorphenyl )- 7-methylsulfonyl-l , 2- 
dihydro-3H-l, 4-benzodiazepin Fp 247-249° 

. 1 -Me thy 1-2 - imino-5- ( 2 - f luorphenyl ) - 7-me thy 1 thio-1 , 2 -dihydro- 
3H-1, 4-benzodiazepin Fp 242-244° 

1 -Methyl-2-imino-5- (2 -chlorpheny 1 ) -7-me thy 1 thio-1 , 2-dihydro- 
3H-1, 4-benzodiazepin Fp 238-239° 

l-Allyl-2-imino-5-phenyl-7-trifluormethyl-l # 2-dihydro-3H- 
1 , 4-benzodiazepin Fp 246-251 

l-Allyl-2-imino-5-phenyl-7-fluor-l , 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 250-253° 

1 , 6, 8-Trime thy l-2-imino-5-phenyl-l , 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 238-242° 

1-Me thyl-2-imino-5- (2-chlorphenyl ) -1 , 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 250-254° 

l-Methyl-2- imino-5- (2-f luorphenyl )-l , 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 242-246° 
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1 -Me thy 1-2 - i'mino- 5 - ( 2 - tr i f luorph^nyl ) -I ^ 2-diliydro--3H- 
1 ,4-ben2odi3zepin Pp 243-^246° 

JL -Me thy 1-2 -imino-5- ( 3- f luorphenyl) -1 , 2-dihydro-3H- 
1 ,4-benzqdiazepin Fp- 248-251° 

1-Me thy 1-2 -imino-5- (4-f luorphenyl ) -1 , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 251-255° 

l-Butyl-2-imino-5- (2-chlorphenyl) -1, 2-dihydro-3H-l, 4- 
benzodiazepin Fp 243-248° 

l-Methyl-3n-prbpyl-2-imino-5-phenyl-l , 2-dihydro-3H- 
1,4-benzodiazepin Fp 246-249° 

^ 1 -Me thyl-2 -imino-5- ( 3 -trif luorphenyl )-l , 2 -dihydro-3H- 

„„l,4-benzodiazepin Fp 239-245° 

1 , 7-Dimethyl-2-imino-5- (2-chlorphenyl ) -1 , 2-dihydro-3H- - 
1,4-benzodiazepin Fp 250-253° 

1 , 7-Dimethyl-2 -imino-5- (2-f luorphenyl ) -1 # 2-dihydro-3H- 
l # 4-benzodiazepin Fp 243-246° 

1, 7-Dimethyl-2 -imino-5- (3-trif luorphenyl ) -lv2-dihydro-3H- 
1, 4-benzOdiazepin Fp 246-249° 

l-Methyl-7-athyl-2-imino-5-phenyl-i # 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 249-253° 

l-Methyl-2-imino-5^ (4-chlorphenyl) -1 , 2-dihydro-3H-l , 4- 
^ b^nzodiazepin Fp 260-263° 

^ 1 -Me thyl-2- imino-5- (2-pyridyl)-7-chlor-l / 2-dihydro-3H- 
1 , 4-benzpdiazepin Fp 2.51-253° . 

l-Methyl-2-imino-5- (2-thienyl)-l, 2-dihydro-3H-l / 4r- 
henzodiazepin Fp 244-246° 

l-Methyl-2-imino-5-n-butyl-l> 2-dihydr6-3H-l f 4- 
benzodiazepin Fp 160-163° 

-l-Methyl-2-imino-5-cyclohexyl-l , 2-dihydro-3H-l , 4- 
benzodiazepin Fp 2.60-261° 
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Die cyan-methyl-imide der allgemeinen Formel III sind im 
allgemeinen gelblicli gefarbt. Ihre Hydrohalogenide zeigen 
eine rote, bis rothraune FSrbung, die bei der Zyklisierung 
zu den verbindungen der allgemeinen Formel I verschwindet . 

im Rahmen der vorliegenden Erf indung wird kein Schutz fiir 
die Herstellung und die Substanz des l-Metbyl-2-imino-5- 
phenyi-7-cblor-l,2-diliydro-3H-l,4-ben2odiazepins der Formel 

* ? H 3 ^NH 
C 6 H 5 

beansprucbt. Diese Substanz und ihre Herstellung ist 
beschrieben in der deutscnen, nicht zum Stand der Technik 
gebSrenden Patentanmeldung P 19 17 273.7. 
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. .IP a t -e a t a n s ip'r ^ 'Cfo 1 ® .;/ 

1 ^ertE^ihEreai . zmr Seir/s te 1 lang von 2 - Imino - 1 - 2 -dihydro- 3«- 
Ir^^e^^diazfejpita^ 'der >allgetnei5*en Forme 1 I 

ft- 

$CH-R 9 I 

wonrto ^asserstoff. Oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Alki<nyl-* 
Cycloaikyl-* Cycloalkenyl- oder ^Aralkylgriappe mit 
jiicht mehr al<s 12 Koh lens to f f a tomen , 
R 2 Wasserstiof if , Benzyl oder piederes Alkyl, 

eine : A£yl-, Hetaryl-, Alkyl-,, Alkenyl- , Cyclo- 
a Iky 1 - 6der Cyc 1 pa lkeny lgruppe , de ren Mol - 
gewicht 1'6C> nicht aiberschreitet und die auch 
;noeh substituiert sein kann, 

bedeuten und worin der Kern I durch Halogen,, niederesr 

Alkyl, Trif luormethyl., Me thy 1 sul f ony 1 , Methylthio, 

• ■ ■* 

Methoxy oder Nitro monosubsti tuier t oder durch Halogen 

und/oder niederes Alkyl disubsti tuiert sein kann, da durch 

gekennze ichne tv da & Cyan-me thyl-imide der allgemeirien 

Forme 1 II 



^ .NH-R, 



ii 



C=N-CH-CN 
• I 
R 3 R 2 
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worin R.^ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 
und der Kern I wie oben angegeben substituiert sein 
kann, zu 2-Imino-l , 2-dihydro-3H-l , 4-benzodiazepinen 
der Formel I zyklisiert werden, ausgenommen zu 
l-Methyl-2-imino-5-phenyl-7-chlor-l , 2-dihydro-3H- 
1 , 4-benzodia zepin . 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Zyklisierung in einera inerten Losungsmittel durch- 
gefiihrt wird. 

Verfahren nach den AnsprUchen 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad die Zyklisierung mit einer SSure durch- 
gefUhrt wird. 

Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Zyklisierung mit einer saure durch- 
gefllhrt wird, deren p K -Wert kleiner als 4 ist. 

Verfahren nach den AnsprUchen i bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Zyklisierung mit Chlorwasserstof f 
durchgefUhrt wird. 

Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB R L niederes Alkyl oder Benzyl bedeutet. 
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7. Verfahren nach. den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn- 



. zeichnet, daB R 3 Phenyl bedeutet. 

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurclx gekenn- 
zeichnet, dafl R 3 die Phenylgruppe bedeutet, die durch 
Halogen, Trf f luormethyl, Nitro, Methoxy oder Methyl 
monosubstituiert ist. 

9. verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft ? 3 die Phenylgruppe bedeutet, die durch 

Halogen und/oder Methyl disttbstituiert is*; 

.■ - ^- . . - • ■ 

10. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekenn- 

zeichnet, da/3 das Cyan-methyl-imid der allgemeinen Forme 1 II 
aus einem Ketimin der allgemeinen Formel III 




worin R 1 und R 3 die angegebene Bedeutung haben und der 

Kern I wie angegeben siibstituiert sein kann und wprin 

R- Wasserstoff oder einen aliphatischen, cycloaliphatischen 



oder araliphatischen Rest, der gegebenenf alls substiutiert 
sein kann, bedeutet, durch Umsetzung mit einem oi-Amino- 
nitril der Formel H 5 N-CH-CN hergestellt wird, worin 




R 2 die angegebene Bedeutung besitzt. 
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11, Verfahren nach den AnsprSchen 1 ibis 1©, datodfa .gekesrn- 
' zeichnet, daB die Zyklisie rung bei Temper a tur en von 

-20 bis + 50° C durchgefiihrfc wird. 

12. 2-Imino-l,2-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin der Formel 



bedeuten und der Kern I durch Halogen, Trif luormethyl, 
Methylsulfonyl, Methylthio, Nitro, Methoxy oder Methyl 
monosubstituiert oder durch Halogen und/oder Methyl 
disubstituiert sein kann, ausgenommen das 1-Methyl- 
2-imino-5-phenyl-7-chlor-l,2-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin. 



13. 2-Imino-l.,2-dihydro-3H-i,4-benzodiazepin nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB R & Phenyl bedeutet. das durch 
Trif luormethyl, Methoxy, Nitro, Halogen oder Methyl 
monosubstituiert ist. 

14. 2-Imino-l,2-dihydro-3H-l,4-benzodiazepin nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB R 5 Phenyl bedeutet, das durch 
Halogen und/oder Methyl disubstituiert ist. 




worin R 4 niederes Alkyl oder Benzyl, 

R 2 wasserstoff , niederes Alkyl oder Benzyl, 
R 5 phenyl, Pyridyl oder Thienyl 
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15. Pharmazeutisches Praparat, gekennzeichnst durch eineh 
■ Gehalt an 2-Imino-l , 2-dinydro-3H^l , 4-benzodiazepin 
nach Anspruch 12 oder seines pharmazeutische wirksamen 
Salzes. . 
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